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"Ouderdom komt met gebreken". Naast het optreden van uiterlijke veranderingen zoals
rimpels en grijs haar, nemen de intellectuele, motorische en socia-le capaciteiten af
naarmate de leeftijd vordert. Dit compromitteert niet alleen de levenskwaliteit (quality
of life) voor de oudere zelf, maar heeft ook venegaande gevolgen voor de samenleving en
zorgsector. De oorzaak van een verminderd functioneren van ouderen wordt voor een
aanzienlijk deel gezocht in specifreke veranderingen in de hersenen. Sinds geruime tijd
wordt er getracht om anatomische en fysiologische veranderingen in de hersenen tijdens
veroudering in kaart te brengen. Tevens wordt er veel onderzoek verricht naar algemene
mechanismen die ten grondslag zouden kunnen liggen het verouderingsproces. Bovend.ien
wordt er door middel van farmacologisch onderzoek geprobeerd om het verouderingsproces
te vertragen of zelfs te stoppen.
Bij het verouderingsproces speelt de bloedvoorziening van de hersenen een sleutelrol.
De kleine bloedvaatjes (capillairen) in de hersenen zijn uitermate belangrijk voor het
transport van voedingsstoffen vanuit de bloedbaan naar de zenuwcellen. Hierdoor is de
conditie van de capillairwand van gtoot belang voor het functioneren van zenuwcellen. De
wand van capillairen bestaat uit een laag endotheel cellen, welke wordt omsloten door een
basaal membraan. In dit proefschrift zijn de veranderingen die optreden in hersen-
capillairen tijdens het verouderingsproces in kaart gebracht (hoofdstuk 2-4). Electronen-
microscopische analyse in de hersenen van ratten van verschillende leeftijden (16 t/m 32
maanden) heeft uitgewezen dat het aantal morfologisch afwijkende capillairen toeneemt
naarmate de leeftijd van de rat vordert.
Met name de endotheelcel en de calciumhuishouding van deze cel blijkt een cruciale
rol te spelen in het ontstaan van deze afwijkingen. Er bestaat een nauwgezette balans
tussen de hoeveelheid calcium ionen buiten en binnen de cellen, waarbij de calcium
concentratie buiten 10.000 keer hoger dan binnen. Tijdens het verouderingsproces raakt
deze balans danig verstoord, omdat er teveel calcium de cellen instroomt. Dit heeft tot
gevolg dat de concentratie calcium ionen binnen de cel te groot wordt, hetgeen schadelijk
is voor de cel' Er zijn sinds kort aanw4zingen dat farmaca die de cellulaire instrrxtm van
calcium ionen remmen (calcium antagonisten) hersenschad.e kunnen beperken. In
hoofdstuk 2-4 wordt de invloed van de ca-lcium antagonist nimodipine (Bayer AG,
Leverkusen, Duitsland) op het aantal morfologisch afwljkende capillairen in de hersenen
van oude ratten beschreven. Het aantal afwijkende hersen-capillairen is &astisch lager
in de dieren die behandeld zijn met de calcium-antagonist. Uit hoofdstuk b blijkt
bovendien dat deze protectieve invloeden van de calcium antagonist nimodipine op de
hersen-capillairen afhankeUjk zijn van de dosis van het farmacon, hetgeen bevestigt dat
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er daadwerkelijk sprake is van een farmacologisch effect. Echter in extreem oude dieren
werd een even hoge frequentie van de capillaire afwijkingen in de controle en behandelde
dieren gevonden. Dit laatste geeft aan dat het farmacon de verslechterende conditie van
hersen-capillairen lange tijd kan uitstellen, maar uiteindelijk niet kan voorkomen. Het
feit dat leeftijdsafhankelijke veranderingen in de hersen-capillairen kunnen worden
uitgesteld door toediening van een calcium antagonist toont aan dat een verhoogde
calcium instroom nauw betrokken is bij het ontstaan van verouderings-verschijnselen van
de kleine bloedvaatjes in de hersenen. Meer specifrek demonstreert dit onderzoek dat de
calcium balans in de endotheelcellen in de verouderende hersenen is verstoord, hetgeen
voor een deel een verminderd functioneren van de hersenen tijdens veroudering kan
verklaren.
Naast een duidelijk positief effect op de conditie van de kleine bloedvaatjes
(endotheelcellen) in de hersenen, beinvloeden calcium antagonisten ook direct de
zenuwcellen zelf. Zenuwcellen dragen hun elektrische informatie aan elkaar over op
specifieke contact plaatsen (synapsen). De dichtheid van deze synapsen neemt in bepaalde
hersengebieden fors af tijdens het verouderingsproces (hoofdstuk 6). Deze daling kan
echter compleet worden voorkomen door dieren te behandelen met de calcium antagonist.
Sommige zenuwcellen bevatten specifreke eiwitten die calcium ionen kunnen binden,
en op deze wijze de schadelijke invloeden van een teveel aan calcium ionen binnen de cel
voorkomen. De hoeveelheid van deze eiwitten is bepaald in de hersenen van jonge, oude,
en oude nimodipine behandelde ratten (hoofdstuk 7). Over het algemeen was de
hoeveelheid van deze eiwitten lager in oude dieren, maar dit gold niet voor alle
onderzochte hersengebieden. In sommige hersengebieden waar de hoeveelheid calcium
bindende eiwitten was verlaagd, kon de aanwezigheid iets worden verhoogd door
toediening van de calcium antagonist. Op dit moment schiet de neurobiologische kennis
tekort om de differentidle verouderings- en farmacon-effecten op de aanwezigheid van
calcium bindende eiwitten te verklaren. Nader onderzoek zal moeten uitwijzen in hoeverre
calcium bindende eiwitten bijdragen tot verouderings-gerelateerde veranderingen in de
hersenen.
In hoofdstuk 8 en 9 is gekeken naar Ieeftijdsafhankelijke veranderingen in de
hersenen van een genetisch geselecteerde rattenstam (SHR-SP), waarvan de dieren een
extreem hoge bloeddruk hebben. Als gevolg van de hoge bloeddruk ontwikkelen deze
ratten tijdens het ouder worden spontaan "strokes" (hersenbloedingen en/of
herseninfarcten). Deze spontane "strokes" ontstaan vanaf een leeftijd van ongeveer 42
weken. Wij hebben deze dieren behandeld met de calcium antagonist nimodipine
gedurende de leeftijd van 46 Vm 56 weken. Tijdens deze periode ging de algemene conditie
van de niet behandelde dieren sterk achteruit. Alle dieren uit deze groep vertoonden
tijdens de observatie-periode de neurologische symptomen van een stroke, en vier van de
elf dieren gingen hieraan
stabiel, en werd er in geet
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elf dieren gingen hieraan dood. Van de elf behandelde dieren bleef de algemene conditie
stabiel, en werd er in geen van de dieren neurologische stroke symptomen geconstateerd.
Bovendien overleed geen van de behandelde dieren. Hieruit blijkt dat calcium
antagonisten in staat zijn het optreden van strokes in verouderende dieren met een hoge
bloeddruk te voorkomen. Na microscopische observaties bleek dat twee van de elf
behandelde dieren toch een kleine stroke hadden gehad. De schadelijke gevolgen van
stroke (hersen zwelling en veranderingen in de zenuwcellen) werden echter niet
aangetroffen, wat aangeeft dat nimodipine naast een stroke preventie (effect op de
bloedvaten in de hersenen) ook bijdraagt aan het voorkomen van de schadelijke gevolgen
van een eventueel optredende stroke (effect op de zenuwcellen). Deze effecten waren niet
toe te schrijven aan een bloeddrukverlagende werking van nimodipine, omdat de
bloeddruk in behandelde dieren niet door de behandeling werd beinvloed.
Samenvabtend kan worden gesteld dat een verstoorde calcium balans in zowel cellen
van de hersen-capillairen (endotheel cellen) als in zenuwcellen een ro! speelt tijdens het
verouderingsproces. De consequenties van farmacologische interventie met de calcium
antagonist nimodipine voor het algeheel functioneren van het organisme blijken bovendien
uit het feit dat ook gedragsmatige veranderingen (zoals een minder alert reageren op een
nieuwe omgeving) in oude dieren worden tegengegaan door toediening van de nimodipine
(hoofdsluk 5 en 8). Het vermogen van calcium antagonisten als nimodipine oD de
ontwikkeling van verouderings-gerelateerde veranderingen te vertragen, en strokes te
voorkomen biedt grote therapeutische mogelijkheden.
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